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論文内容の要旨
本論文は筋小胞体膜における ATP 分解と Ca 2十輸送の共役の分子機作の解明を目的としたものであ
り、次の四つの部分よりなる。
1 )筋小胞体に ATP を加えて、反応初期における ATP 分解量と Ca2+の膜内への輸送量との関係を
測定し、両者がモル比、 1 : 2 でおこることを確めた。また Ca 2+は実際に膜内に輸送されていること
が強く示唆された。
2 )筋小胞体ATPase を三つの素反応段階にわけ、それらの性質を調べた。すなわち、ATP によるリ
ン酸化中間体 (EP) の形成、 EP と ADP からの ATP の形成、およびEP の分解反応である。特に第
一の反応が膜外の Ca2+を必要とし、その逆反応である第二の反応が膜内の Ca 2+を必要とすること、
および第三の反応が膜内の Mg2+を必要とする事が明らかにされた。これらの結果から EP 形成反応に
ともなって Ca2+が膜の外から内側へ輸送され、膜内で EP にMg 2+が結合し、 EP の分解にともなって
Mg2+が膜の外ヘ輸送されると結論された。
3) EP 形成反応、すなわち Ca 2+の膜外から膜内への輸送反応にともなう酵素と Ca 2+の結合反応の
変化が速度論的に研究された。その結果、予想通り EP 形成にともなって Ca 2+の結合の強さが著しく
弱くなり、逆に Mg 2+の結合の強さが増す事が明らかになった。
4 )小胞体膜内に Ca 2+を負荷し、膜外の Ca 2+を取り去り、 Mg 2+と Pi を加えると ATPase がリン酸
化された。このようにして形成した EP は ADP を加えると ATP を作り、すべての点でATP との反
応によって形成させた EP と同じ性質を持っていた。この事は筋小胞体 ATPase が完全に可逆的であ
る事を示すものである。
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論文の審査結果の要旨
生体膜の重要な生理機能のーっとして種々のカチオンの能動輸送がある。このカチオンの能動輸送
が膜に存在するベクトル性を持ったカチオンー依存性 ATPase によって行われていることは現在広く
認められるようになった。しかしその反応機構は必ずしも明確になっていなかった。そこで、山田虞
平君は Ca 2+イオンの能動輸送を唯一の生理機能とし、その構成蛋白質の大部分がATPase よりなる
筋小胞体を用いて、 ATPase 反応の機構を研究し、次のことを明らかにした。すなわち、まず 1 モル
の ATPase (E) に 2 モルの Ca 2+イオンと 1 モルの ATP が random seaquence で結合してMichaelis
中間体が形成され、次にリン酸化中間体 (EP) が形成される。その後、 EP の分解が起って反応が完
了する。
さらに、山田君は ATPase の上記各素反応段階に対する種々のカチオン、とくに Ca 2+ と Mg 2+の作
用を研究し、その結果 E は Ca 2+イオンを他のカチオンから識別して強く結合すること、 Michaelis 中
間体から EP が形成される段階で、 Ca 2十イオンが膜の外側から内側へ translocate されること、 EP の
状態になると Mg2+イオンが強く結合するようになり、その結果 Ca2+イオンが膜内で遊離され、 Mg2+
ー依存性の EP の分解が起ることなどが明らかになった。
山田君は Ca 2+イオンを負荷した筋小胞体を Ca2+を含まないで、 Mg2+と無機のリン酸を含む液に入
れると、小胞体膜の ATPase にリン酸が結合して EP が形成されること、 EP に ADP を反応させると
ATP が形成されること、この時 1 モルの ATP の形成に伴って 2 モルの Ca 2+が膜の内側から外側ヘ
出されることを示した。これらの結果は筋小胞体の ATPase 反応が可逆的なものであり、濠透的仕事
を利用して EP 中間体を経た ATP 形成を行うことを示すものである。
以上の山田君の筋小胞体ATPase に関する研究は生体膜のカチオンの能動輸送の素反応段階を初め
て明らかにしたものであり、さらに膜における ATP 合成の化学的中間体を初めて分離、証明したもの
として高く評価しうる。従って、理学博士の学位論文として十分価値あるものと認める。
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